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Verfahren zur Herstellung retardierter
Arzneimittelzubereitungen

Beschreibung

Aus der EP-PS 0 043 254 (Bl) ist ein Verfahren zur
5 Herstellung von Arzneimittelzubereitungen mit verzogerter
Wirkstoffabgabe bekannt, das auf einem selektiven
Aufschmelzprozess mindestens zweier lipider oder lipoider
Komponenten beruht, die eine retardierende Wirkung fur nmit
diesen Komponenten vermischte Arzneimittelwirkstoffe haben.
10 Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dag man

(a) den Wirkstoff fein verteilt;

(b) den Wirkstoff in fein verteilter Form sowohl mit einer
fein verteilten hochschmelzenden lipiden oder lipoiden
Komponente als auch mit einer fein verteilten

15 niedrigschmelzenden lipiden oder lipoiden Komponente
vermischt, wobei das Gewichtsverhdltnis der beiden
lipiden oder lipoiden Komponenten im Bereich von 1:5
bis 5:1 liegt;

(c) das resultierende Gemisch aus Wirkstoff und lipiden

20 oder lipoiden Komponenten auf eine Temperatur bringt,
die oberhalb des Schmelzpunktes der niedrigschmelzenden
Komponente jedoch unterhalb des Schmelzpunkts der
hochschmelzenden Komponente liegt, wobei der Wirkstoff
und die hochschmelzende lipide oder lipoide Komponente

25 gleichmiassig in der vollstidndig geschmolzenen
niedrigschmelzenden lipiden oder lipoiden Komponente
dispergiert werden;

(d) das resultierende Gemisch nach dem Aufschmelzen der
niedrigschmelzenden Komponente unter deren Schmelzpunkt
30 abkiihlen lagt; und

(e) das resultierende Gemisch wahrend des Abkihlens oder
danach granuliert, wobei die Angaben
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vniedrigschmelzend” und "hochschmelzend" in Bezug auf
die Relation zueinander verwendet werden, ohne
irgendwelche besonderen Schmelzpunkte einzuschlieBen.

Das genannte Verfahren hat, obwohl es sich technisch
bereits gut bewahrt hat, auch gewisse Nachteile, die
insbesondere einem kontinuierlichen und automatisch
gesteuerten Herstellungsprozess im Wege stehen. So ist es
bisher nicht méglich, den Aufschmelzprozess kontinuierlich
durchzufithren. In der Patentschrift wird zwar unter anderem
vorgeschlagen, das Aufschmelzen der niedrigschmelzenden
Komponente allein mittels der Friktionswirme eines
Extruders zu erzeugen und auf diese Weise auf ein separates
Aufheizen der Mischung zu verzichten. Neuerdings
durchgefithrte Versuche haben jedoch ergeben, dag die
Friktionswirme eines Extrusionsverfahrens nicht ausreicht,
die niedrigerschmelzende Komponente vollstandig
aufzuschmelzen. Das erhaltene Extrudat ist deshalb
inhomogen und als Grundlage fur die Granulierung oder
sonstige Weiterverarbeitung zu einem Arzneimittel nicht
brauchbar. Bisher ist es folglich nicht méglich, das
teilaufgeschmolzene Produkt homogen zu extrudieren.
Versucht man nun, die Friktionswarme durch eine Steigerung
der Umdrehungszahl der Schnecke zu erhdhen, so tritt, ohne
daB die Arbeitstemperatur wesentlich steigt, Gberraschend
eine Entmischung ein, und der Extruder wird durch extremen
Druckanstieg vor der Disenplatte manchmal bis zur
Materialzerstdérung (Schneckenbruch) beansprucht, ohne da8
der gewiinschte Effekt erzielt werden kénnte. DemgemdB muB
gemaB EP-PS 0 043 254 nach wie vor jeder Ansatz fur sich in
entsprechend dimensionierten GefaBen gemischt, aufgeheizt
und innerhalb des vorgesehenen Zeitschemas wieder abgekiihlt
werden. Das ist nicht nur zeitaufwendig, sondern
zwangsweise auch mit viel Leerlauf fir die Reinigung und
Wiederbeschickung zwischen den eigentlichen
Herstellungsansatzen verbunden. Nach dem bisherigen
Herstellungsverfahren in einem 114 kg fassenden
Planetenmischer betrug zum Beispiel allein die Aufheizzeit
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’

bis zum Schmelzbereich von 58 bis 60 °C eine Stunde.
Darilber hinaus ist der Substanzverlust, d. h. der Verlust
an Wirk- und Hilfsstoffen, die an den GefdBwanden
hingenbleiben und beim Reinigungsproze8 in der Regel
verlorengehen, nicht zu unterschidtzen. Ein weiterer
Nachteil des Verfahrens ist, daB nach Beendigung des
Schmelzprozesses das fertige Gemisch in groBen Klumpen oder
als Schmelzkuchen anfillt, die zuniachst mit Handschaufeln
aus dem SchmelzgefdB entfernt und dann zerkleinert werden
nmiissen, bevor man das fertig retardierte Gemisch in einen
Granulator utberfihren kann.

Aber auch Versuche, einen Extruder mit zusatzlicher Heizung
einzusetzen, sind anfanglich voéllig gescheitert. Es war
namlich zundchst auch unter Warmezufuhr nicht méglich, ein
Extrudat herzustellen. Ausgehend von der naheliegenden
Annahme, daB die sehr kurze Verweilzeit von 2 bis 5 Minuten
der Mischung im Extruder eine hohe Schmelztemperatur
erfordert, wurde als Aufschmelztemperatur ein nur
geringfiigig unter dem Schmelzpunkt der hochschmelzenden
Komponente liegender Temperaturbereich gewahlt. Die
niedrigschmelzende Komponente wurde dabei erwartungsgemaf
aufgeschmolzen, aber es trat gleichzeitig ein unerwarteter
Abquetscheffekt auf, der dazu fihrte, dag die
niedrigschmelzende Komponente vom Rest der Mischung
abgetrennt und in geschmolzener Form durch die Diasenplatte
gepreft wurde. Die im Extruder verbliebene Mischung wurde
somit vom "Schmiermittel" getrennt und verfestigte sich.
Dabei erhdhte sich der Friktionswiderstand so, daB der
Extruder angehalten wurde. Versuche, dieses Problem durch
eine Variation der Umdrehungszahl der Schnecke oder eine
Erniedrigung des Durchmessers der Diisen zu meistern,
verliefen ergebnislos. Auf eine Erniedriqung der Temperatur
wurde verzichtet, da durch diese MaSnahme nur eine weitere
Verschlechterung des Ergebnisses erwartet werden muBte. Bei
dieser Uberlegung wurde insbesondere bérﬁcksichtigt, das
eine niedrige Aufschmelztemperatur die Verweildauer der
Mischung im Extruder zwangsldufig unerwinscht verléngert,
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dabei aber den schadlichen Abquetscheffekt schon deshalb
nicht ginstig beeinflussen kann, weil beim Erreichen der
Disenplatte ohnehin die gesamte niedrigschmelzende
Komponente im geschmolzenen Zustand vorliegen mu8 und
mithin unter dem im Extruder herrschenden Druck von 200 bis
600 kPa (N/mz) ebenso abgequetscht wird wie bei héheren
Temperaturen. Ein irgendwie gearteter TemperatureinfluB8 auf
den Abquetscheffekt wurde nicht erwartet. Im ibrigen war zu
erwarten, daB8 langsames Aufheizen und mithin niedrigere
Temperaturen in der Aufheizphase nicht nur den Durchsatz
verringern, sondern auch einen sehr langen Kompressionsweg
und damit aufwendige Apparaturen erfordern wurden.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, die
obengenannten Nachteile zu iberwinden und einen
vollautomatisch und kontinuierlich arbeitenden
Schmelzprozess nach EP - PS 0 043 254 bereitzustellen.

Uberraschenderweise hat sich nun herausgestellt, das der
schadliche Abquetscheffekt wider erwarten und bisher nicht
erkldrlich bei einer einfachen Absenkung der
Arbeitstemperaur in den untersten moéglichen Bereich
vollkommen verschwindet und daB sich folglich die aus der
EP - PS 0 043 254 bekannten und dort vorgeschlagenen
Mischungen trotz der vielen vergeblichen Versuche ohne
besondere Veranderung der Zusammensetzung, insbesondere
ohne irgendwelche Zuschlidge zur Modifizierung der Friktion,
zu hervorragend weiterzuverarbeitenden Extrudaten
verpressen lassen, wenn man die gut zerkleinerte und
vorgemischte pulverformige Masse bei einer Temperatur, die
héchstens 4°C Uber der Schmelztemperatur der
niedrigerschmelzenden lipiden oder lipoiden Komponente
liegt bei einem Druck von 200 bis 600 kPa (N/mz) einem
Extrusionsprozess unterwirft und die gemdaB EP - PS 0 043
254 teilaufgeschmolzene und gut vermischte Masse durch eine
Disenplatte mit einem Diisendurchmesser von 1,2 bis 4 mm
extrudiert.
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Erfindungsgemdf soll die Temperatur im Extruder nicht mehr
als 1 bis 4, bevorzugt 1 bis 3, am glinstigsten jedoch nur 1
bis 2 °C iiber der Schmelztemperatur der niedrigschmelzenden
Komponente liegen. Die Temperatur des Heizmantels mu8 also
entsprechend so eingestellt werden, das diese
Temperaturbereiche in der zu verarbeitenden Mischung uber
die gesamte Schneckenldnge eingehalten werden. Lediglich
kurz vor dem Passieren der Diisen kann die Temperatur in den
Bereich der Erstarrungstemperatur der niedrig schmelzenden
Komponente abgesenkt werden, wenn durch ausreichende
Férdergeschwindigkeit dafiir gesorgt wird, das diese
Komponente erst nach dem Passieren der Disenplatte

erstarren kann.

Aber auch wenn die Temperatur im oben angegebenen optimalen
Bereich liegt, erhdlt man ein brauchbares, d. h.
granulierbares und in ein Arzneimittel tberfihrbares
Produkt, erst dann, wenn man gleichzeitig den Durchmesser
der Diusen auf eine an das Verfahren angepaBte GréBe
einstellt. Betragt der Disendurchmesser weniger als 1 mm,
so verstopft die Disenplatte und der Extruder wird durch
die zunehmende Friktion angehalten, was zu erheblichen
Schaden an der Maschine fihren kann. Wird andererseits der
purchmesser zu gro8, d.h. gréger als 4 mm bemessen, so
erhialt man ein zwar brauchbar aussehendes Produkt, das aber
in Wirklichkeit nur auf der Oberfliche angeschmolzen ist.
Man erhilt sozusagen einen Schlauch mit einer
aufgeschmolzenen Wandung und pulverférmiger Fillung. Es kam
also auch hier darauf an, den richtigen Durchmesserbereich
aufzufinden. Dieser liegt bei 1,2 bis 4, bevorzugt 1,3 bis
3, und ganz besonders bevorzugt bei 1,5 bis 2 mm.

Die Umdrehungszahl der Schnecke(n) wird entsprechend dem
verwendeten Extruder und dem zu verarbeitenden Gemisch so
eingestellt, daB der angestrebte Verfahrensdruck von 200
bis 500 kPa (N/mz) erzielt wird. Eine typischer
Umdrehungsbereich fir einen Extruder mit einer
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Schneckenliange von 1200 mm liegt bei einem Schmelzendruck
von 200 bis 600 kPa (N/mz) zwischen 50 und 200 UpM.

Das erfindungsgemdBe Verfahren hat gegeniber der aus dem
obengenannten Stand der Technik bekannten Verfahren
erhebliche Vorteile. Durch die kontinuierliche
Herstellungsweise kann die Fertigungszeit fir eine
Einheitsmenge erheblich reduziert werden. Beispielsweise
bendétigte man bisher fiur die Herstellung von 450 kg
Granulat 16 Mannstunden. Dieselbe Menge wird nach dem
erfindungsgemdfen Verfahren in nur 4 Mannstunden
hergestellt. Die reine Herstellungszeit wird dabei um ca.
50% reduziert. Der Extruder bendtigt wenig Platz und
arbeitet sehr 6konomisch. Beispielsweise kénnen mit einem
Extruder einer SChneckeniénge von nur 1400 mm stGndlich
110-130 kg Extrudat hergestellt werden.

Das erfindungsgemidBe Verfahren wird im folgenden anhand der
Figur I naher beschrieben:

Aus einem Vorratsbehdlter (1) wird ein vorbereitetes fein
verteiltes Gemisch bestehend aus:

37,5 kg Rizinusdl hydriert, Schmelztemperatur: 80-85°C
60,0 kg Stearinsdure plv., Schmelztemperatur: 55-56°C
90 kg Diltiazemhydrochlorid

255,5 kg Lactose K

1,5 kg Magnesiumstearat

1,75 kg Carboxymethylcellulose

iber eine Dosierschnecke (2) dem eigentlichen Extruder (3)
zugeleitet. Der Extruder (3) ist in mehrere getrennt
temperierbare Schiisse (a-f) eingeteilt und wird uber den
steuerbaren Motor (4) angetrieben. Die Mischung wird bei
einer Umdrehungszahl von 170~180 UpM in den durch den
heizbaren Mantel (5) vorgeheizten Extruder (3) gefdrdert.
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Der Schneckendurchmesser betragt 50 mm. Die
Manteltemperatur betrdgt in allen Schissen 58-60°C; das
entspricht einer Arbeitstemperatur von 58-60°C. Nach einer
durchschnittlichen Verweildauer von 2-4 Minuten wird das
teilaufgeschmolzene Produkt durch die Disenplatte (6)
extrudiert. Die Disenplatte (6) enthidlt 20 Disendéffnungen
mit einem inneren Durchmesser von 1,5-3 mm. Die Apparatur
férdert unter den beschriebenen Bedingungen 110-120 kg
Extrudat in der Stunde. Das Extrudat wird in Form feiner
gleichmiaBiger Strange auf dem langsam laufenden Foérderband
weitgehend auf Raumtemperatur abgekihlt und schlieBlich dem
Granulator (8) zugefilhrt. das fertige Granulat gelangt
schlieBlich in den Auffangbehdlter (9).

Die Schiilsse a bis f werden im einfachsten Fall gleichmaBig
tempefiert, so da8 beim Durchlaufen des Extrusionsprozesses
ilber die ganze Linge der Schnecke (1400 mm) dieselbe
Arbeitstemperatur herrscht. Es ist jedoch auch méglich,
anfanglich bei etwas héherer Temperatur zu arbeiten und
diese graduell abzusenken, bis etwa im letzten SchuB (f)
die Arbeitstemperatur nahezu auf die Erstarrungstemperatur
der niedrigerschmelzenden Komponente abgesenkt ist. Dadurch
wird die Abkihlungsphase etwas verkirzt, ohne daB es zu
einem Verstopfen der Dusen kommt.

In Gbrigen kénnen die in der EP-PS 0 043 254 beschriebenen
Gemische ohne Veridnderung eingesetzt und verarbeitet
werden.

Ein Ansatz fur die Herstellung von 60 mg
Diltiazemzubereitungen enthalt z.B.

96 kg Diltiazemhydrochlorid
272 kg Lactose K
40 kg Rizinusél hydriert

4,8 kg Carboxymethylcellulose
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64 kg Stearinsaure
1,6 kg Magnesiumstearat

Ein Ansatz fiir die Herstellung von 120 mg Diltiazem-
Zubereitungen enthidlt z.B.

5 120 kg Diltiazemhydrochlorid
215,3 kg Lactose K
64 kg Stearinsaure NF
40 kg Rizinusél hydriert
2,25 kg Carboxymethylcellulose
10 2,25 kg Magnesiumstearat

Ein Ansatz fir die Herstellung von 180 mg Diltiazem-
Zubereitungen enthalt z.B.

180 kg Diltiazemhydrochlorid
144,124 kg Lactose K

15 48 kg Rizinusél hydriert
68,2 kg Stearinsaure NF
1,124 kg Bydro*yethylcellulose
2,3 kg Magnesiumstearat

Ein Ansatz fur die Herstellung von 240 mg Diltiazem-
20 Zubereitungen enthalt z.B.

13,5 kg Lactose K
24 kg Diltiazemhydrochlorid
12 kg Rizinusél hydtiert

10 kxg Stearinsaure
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0,175 kg Hydroxyethylcellulose

0,4 kg Magnesiumstearat

Ein Ansatz fir die Herstellung von Norfenefrin-
Zubereitungen enthadlt z.B.

58,5 kg Norfenefrinhydrochlorid
152,1 kg Lactose K

5,85 kg Titandioxid

29,25 kg Rizinusél hydriert
43,876 kg Stearinsdure NF

2,924 kg Carboxymethylcellulose

Ein weiterer Ansatz fir die Herstellung von Norfenefrin-
Zubereitungen enthdalt z.B.

30 kg Norfenefrinhydrochlorid
166 kg Lactose K

6 kg Titandioxid

30 kg Rizinus6l hydriert

44 kg Stearinsadure NF

4 kg cérboxymethylcellulose
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PATENTANSPRUCHE

Verfahren zur Herstellung einer
Arzneimittelzubereitung mit verzdégerter
Wirkstoffabgabe, bei welchem man

(a) den Wirkstoff fein verteilt;

(b) den Wirkstoff in fein verteilter Form sowohl mit
einer fein verteilten hochschmelzenden lipiden oder
lipoiden Komponente als auch mit einer fein verteilten
niedrigschmelzenden lipiden oder lipoiden Komponente
vermischt, wobei das Gewichtsverhdltnis der beiden
lipiden oder lipoiden Komponenten im Bereich von 1:5
bis 5:1 liegt:;

(c) das resultierende Gemisch aus Wirkstoff und
lipiden oder lipoiden Komponenten auf eine Temperatur
bringt, die oberhalb des Schmelzpunktes der
niedrigschmelzenden Komponente jedoch unterhalb des
Schmelzpunkts der hochschmelzenden Komponente liegt,
wobei der Wirkstoff und die hochschmelzende lipide
oder lipoide Komponente gleichmdssig in der
vollstindig geschmolzenen niedrigschmelzenden lipiden
oder lipoiden Komponente dispergiert werden;

(d) das resultierende Gemisch nach dem Aufschmelzen
der niedrigschmelzenden Komponente unter deren
Schmelzpunkt abkiihlen last; und

(e) das resultierende Gemisch wdhrend des Abkiihlens
oder danach granuliert, wobei die Angaben
"niedrigschmelzend" und "hochschmelzend"” in Bezug auf
die Relation zueinander verwendet werden, ohne
irgendwelche besonderen Schmelzpunkte einzuschlieBen,

dadurch gekennzeichnet,
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daB man die gut zerkleinerte und vorgemischte
pulverférmige Masse gemaf (b) mittels einer
Extruderschnecke in einen vortemperierten Extruder
einfihrt und so gemdB (c) auf eine Temperatur bringt,
die héchstens 4°C lUber der Schmelztemperatur der
niedrigschmelzenden lipiden oder lipoiden Komponente
liegt, das so erwarmte Gemisch bei einem Druck von 200
bis 600 kPa (N/mz) einem Extrusionsprozess unterwirft
und es auf diese Weise dispergiert, wobei die
teilaufgeschmolzene und qut vermischte Masse durch
eine Diisenplatte mit einem Disendurchmesser von 1,2
bis 4 mm extrudiert und anschlieBend gemaB (d)
abgekiihlt und gewiinschtenfalls anschlieBend granuliert
wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnef, daB
die Temperatur gemaB (c) 1 bis 4 °C iGber der
Schmelztemperatur der niedrigschmelzenden lipiden oder
lipoiden Komponente liegt.

Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch
gekennzeichnet, daB die Temperatur gemdf (c) 1 bis 3
*C diber der Schmelztemperatur der niedrigschmelzenden
lipiden oder lipoiden Komponente liegt.

Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, daB die Temperatur gemaB (c) 1 bis 2
*C Uber der Schmelztemperatur der niedrigschmelzenden
lipiden oder lipoiden Komponente liegt.

Verfahren gemdf Anspruch 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, daB der Dusendurchmesser in der
Disenplatte jeweils 1,2 bis 4 mm betragt.

Verfahren gemas Anspruch 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, daB der Disendurchmesser in der
Disenplatte jeweils 1,3 bis 3 mm betréagt.
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7. Verfahren gemaB8 Anspruch 1 bis 6, dadurch

gekennzeichnet, da8 der Dusendurchmesser in der
Disenplatte jeweils 1,5 bis 2 mm betriagt.

8. Verfahren nach Anspruch 1 bis 7, dadurch
5 gekennzeichnet, daB der Schmelzdruck des Verfahrens
bei 200 bis 600 kPa (N/m?) gehalten wird.
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10 be of particuiar selevance the principle or theory underlying the invention

“E” earlier document but publisbed on or after the international filingdair “X" document of particular nlevnna the clnmed iovention cannot be

idered novel tbe I ive
"L document which may throw doubis on peicrity claims) or which s step when the documen is taken alone e "
12
special reason (as specnﬁed) “Y” d meot of parti " b the clai ;e 'docannol be
“wryer Lot hibiti considere: lo involve an invenlive Siep when the ument is
"0 :’oe?:enl referriag to an onl use, or other combined with one or more other such d such bi
- being obvious 1o a person skilled in the an
P o iisbed prior 1o the international filing date but Iater than
1be priority date claimed “&" documeni member of the same patent family
Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
15 July 1993 (15.07.93) 30 July 1993 (30.07.93)
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer
European Patent Office
Facsimile No. Telephone No.

Form PCT/1SA/210 (second sheet) (July 1992)
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ANNEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT

ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO. EP 9301289

SA 74825

This annex Lists the patent family members relating to the patent documents cited in the above-mentioned international search report.
The members are as contained ip the European Patent Office EDP file on . .
The European Patent Office is in no way liable for these particulars which are merely given for the purpose of information. 15/07/93

Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) . date
EP-A-0204596 10-12-86 FR-A- 2581541 14-11-86

AU-B- 579012 10-11-88

AU-A- 5722486 13-11-86
CA-A- 1266841 20-03-90
JP-A- 61260029 18-11-86

For more details aboot this annex : see Official Journsl of the Buropean Patent  ffice, No. 12/82



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

PCT/EP 93/01289

Intermationaies Aktenzeichen

1. KLASSIFIKATION DES ANMELDUNGSGEGENSTANDS (bei mebreren Klassifikationssymbolen sind alle anzugeben)®

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPC) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPC

Int.K1. 5 A61K9/20; A61K9/16
II. RECHERCHIERTE SACHGEBIETE -
Recherchierter Mindestpritfstoff 7
Klassifikationssytem Klassifikationssymbole
Int.K1. 5 A61K

Recherchierte nicht zum Mindestpritfstoff gehtrende Vaﬂffmﬂichnngu, soweit diese
unter die recherchierten Sachgebiete fallen §

1ll. EINSCHLAGIGE VEROFFENTLICHUNGEN ?

siehe Spalte 1, Zeile 32 - Zeile 43
siehe Spalte 2, Zeile 32 - Zeile 42

Art® Keanzeichnung der Vertffentlichungll , soweit erforderlich unter Angabe der maBgeblichen Teile 12 Beatr. Anspruch Nr.U3
X EP,A,0 204 596 (RHONE POULENC SANTE) 1-8
10. Dezember 1986
siehe Anspriiche 1,3,9
siehe Spalte 1, Zeile 1 - Zeile 5

siehe Spalte 2, Zeile 47 - Zeile 52

*A* Vanffemuchms dle den allgemeinen Stand der Technik
defintert, aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

“E® Alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem interns-

tionalen Anmeidedatum vertffentlicht worden ist
“L* Verdffentlichung, die ist, einen Priotititsanspruch
zweifelhaft erscheinen zu , oder durch die das Verth

featlichu! m elner lndm i Recherchenbericht go-
nannten Vertéfentlichung belegt werden soil oder die aus einem
anderen besonderen Grund angegeben ist (wie ausgefubrt)

“0” Vertifentlichung, die sich anf eine mindliche Offenbarung,
w Benutzung, eine Ausstalung oder andere MafSinshmen

b o Vcbﬁntuchnng. die vor dem internationalen Anmededs-
tums, aber nach dem beanspruchten Priorititsdatum vartiffent-
licht worden ist

siehe Spalte 4, Zeile 49 - Zeile 51
siehe Beispiele 1-8,18,22,23
° Besondere Kategorien von angegebenen Vertffantlichungen 10
“T" Spiitere Veriiffentlichung, dic nach dem internationalen An-

meldedatum oder dem Priorititsdatum verdffentlicht worden
sl und Tln:‘ d‘er A‘nndlun nicht hllldlm. sondern P;:;‘ mm
‘erstiln es dor Erfindung zugrunddiegenden
oder der lhr zagr 8 Theorie angegeben ist "
X" Vertffentlichung von besonderer Bed ng; die b
ts Erfindung kann nicht als neu oder auf erfinderischer ng-
keit beruhend betrachtet werden
“Y” Vertfentlichung von besond
te Erfindung kann nicht als auf uﬁndulsgc 'I'ulgkm bo-
rubend betrachtet werden, wenn dio Vertffentlichung mit
ciner oder menreren anderen Vertiffentlichungen dieser Kate-
pm ln Vuhlunng gebudn wlrl und diese Verbindung fiir

‘a” Vuﬂﬂnmchug, die M.(tglled derselben Patentfamilie ist

IV. BESCHEINIGUNG

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

15.JULT 1993

Absendedatum des internationalan Recherchenberichts

30. 07_33

Internationsie Recherchenbehdrde
EUROPAISCHES PATENTAMT

Unterschrift des bevollmichti

VENTURA AMAT A.

Permblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Jaamar 1985)
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ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT

UBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. S: 930 ‘?3325

In diesem Anhang sind die Mitglicder der Pateotfamilien der im obengenannten internationalen Recherchenhericht angcfiihrten
Patentdolumente angegeben.

Dic Angaben iber dic Pamilienmitglicder entsprechen dem Stand der Datei des Europiischen Patentamts am

Diese Angaben dienen nur zur Unterrichtung und erfolgen obae Gewibr. 15/07/93

Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiibrtes Patentdokument Verofentlichung Patentfamilic Verbffentlichung
EP-A-0204596 10-12-86 FR-A- 2581541 14-11-86
AU-B- 579012 10-11-88

AU-A- 5722486 13-11-86
CA-A- 1266841 20-03-90
JP-A- 61260029 18-11-86

Fiir niibere Einzeibeiten zu dicsern Anhang : siche Amtshistt des Europilischen Patentamts, Nr.12/82
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